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【論文の内容の要旨】 
細胞を体内に注入し，細胞の持つ機能を活用して疾患を治す細胞移植治療に次世代の
医療として大きな注目が集まっている．中でも，肝臓の細胞を用いる肝臓細胞移植は，先
天性の小児疾患への治療法として国内でも臨床研究がすすめられている．しかしながら，
肝臓の細胞は様々な要因から非常に弱い細胞として知られており，有効性の高い治療法の
確立のためには，機能の維持された十分な数の細胞の確保，体内への安全かつ細胞の機能
を維持可能な細胞導入方法，生着率の向上や免疫の克服などの解決すべき課題がある．こ
の肝臓細胞移植をより安全で，確実な医療として実現するためには，生化学的な視点から
評価する医学的な研究のみならず力学的な作用を含めて検討する工学的な視点からの研究
が求められている．中でも，体内に輸液とともに細胞を注入し移植する肝臓細胞移植にお
いては，移植後の細胞の死滅ならびに機能の喪失に大きな課題がある．この課題を克服す
るためには，流動下での細胞のふるまい，細胞への各種作用を明らかにし，それらの細胞
に与える各種因子の細胞の死滅，機能喪失への影響を明らかにする必要がある．こうした
解明のためには，肝臓細胞に作用する力学的，流体力学的な視点からの解明が必要不可欠
となっている． 
このような背景から本研究では，肝臓細胞を用いた細胞移植治療をより効果的に，よ
り安全にするために，肝臓組織からコラゲナーゼ灌流法により分離されたラット肝臓細胞
 
 
を用い，臨床での細胞移植における力学的な負荷を模擬可能な装置によって実験をおこな
う．細胞移植の注入時に負荷される細管内での力学的な環境を模擬可能なマイクロ流路を
用いた細管せん断流付加装置，ならびにマイクロ平行平板を用いた単純せん断付加装置を
開発し，流体力学な視点ならびに力学的な視点から，肝臓細胞に与える流れの影響を明ら
かにする．具体的には，細胞の生存率，トリパンブルーアッセイならびに PI染色による細
胞の機能評価，細胞生存率評価，マイクロ高速度カメラ計測と画像処理技術を合わせて用
い細胞の分布特性，ならびに細胞形状変化特性に着目し流体力学的，力学的な影響を明ら
かにすることを目的として実施し，以下の 5章にそれぞれの詳細を述べている． 
 
第 1章「序論」では移植医療の背景，その中での細胞移植の意義，細胞移植の中でも
特に注目される肝臓細胞移植の現状，臨床的な研究事例の紹介を背景としてまとめ，肝臓
細胞移植の問題点と課題を挙げ目的を述べた． 
第 2章「細胞機能に与える細胞供給条件の影響」では，肝臓細胞の供給方法の差異に
より細胞の機能喪失の指標である死滅率が変化することを明らかにした．具体的には，水
平を保ったまま細胞を供給する条件と，垂直にシリンジを配置して細胞を供給する条件を
比較し，臨床で利用される条件から比較的剪断も大きくなることが予測される高い流量条
件まで実験をおこない，肝臓細胞の懸濁液内での分布特性の違いによって，細胞の死滅率
が変化し，細胞が底面に集積し流動する環境下で，細胞の死滅率が高いことを明らかにし
た． 
第 3章「細管内での局所的な細胞の機能喪失特性」では，細管内での細胞の誘導に着
目し，マイクロ領域での局所断面計測をおこなうことで，細管内におけるどのような力学
的効果が細胞の死滅，機能喪失を誘引するかについて明らかにした．細管内において，輸
液よりも密度の高い肝臓細胞は沈降を示し，底面側へと集積する．これらの細胞運動を簡
易な力学的モデルで予測し，計測結果と議論することで，細管内での細胞の死滅に与える
影響を明らかにした．また，具体的には，上流において一様に流入する細胞に関しては細
胞の生存率を高く維持可能であり，上流から下面側に堆積するような状態で流動する場合
に，多くの細胞の機能が喪失し，死滅することが明らかにされた． 
第 4章「単純せん断負荷による細胞機能変化」では，マイクロ平行平板を用いた単純
せん断付加装置を用いた実験により，細胞が壁面などに物理的に接触する影響について研
究した．特に，細胞と壁面の閉塞度，平行平板の振幅差によるせん断の大きさの影響を明
らかにした．さらに，細胞の形態学的変化に着目し，単純せん断環境下における細胞の面
積変化と機能喪失の間の経時的な変化についても，明らかにした．また，細胞膜の制御に
よる細胞機能維持にむけた検討もおこない，より安全で確実な肝細胞移植実現に向けた移
植法の提案もおこなっている． 
第 5章「結論」では，本研究において得られた結果を結論としてまとめ，今後の課題
や展望などについてもまとめた．  
